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  ÖZET
 
  Nörogelişimsel varsayım şizofreninin beynin gelişimi sırasında oluşmaya 
başlayan bir bozukluk olduğunu ileri sürer. Şizofreniye neden olan hatalı 
gelişime ilişkin etiyolojik faktörler tam olarak bilinmemekle beraber kanıtlar 
genetik yatkınlık, viral enfeksiyonlar, gebelik ve doğum komplikasyonlarının 
önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Bazı çalışmalarda geç kış ya da 
bahar aylarında doğanlarda daha fazla şizofreni hastalığı olduğu bildirilmiştir. 
Merkezi  sinir sistemine etkisi olan virüslerin özellikle ikinci trimesterde 
geçirildiklerinde şizofreni etiyolojisinde rol oynadıkları düşünülmektedir. 
Klinisyenler olarak biz psikotik hastalarımızda epidemi zamanlarında bile viral 
kökenli enfeksiyon hastalıklarına yakalanmadıklarını gözlemledik. Perinatal 
dönemde geçirilen bu viral enfeksiyonların bir yandan kişiyi bağışık hale 
getirirken diğer yadan da şizofreniye yatkın hale getirdiği hipotezini 
savunmaktayız. Eğer genel olarak viral patojenlere karşı gelişen antikorları 
şizofreni hastalarında ele alıp değerlendirebilirsek, belki de hastalığın habercisi 
olan bir biyolojik belirteç  bulabilir ve bunu geniş örneklem gruplarında 
kullanabiliriz.  
  Anahtar Sözcükler: Şizofreni, viral enfeksiyonlar, biyolojik belirteç 
   
ABSTRACT 
  Neurodevelopmental hypothesis suggested that schizophrenia is a disorder of 
early brain development, in which the brain structural abnormalities are 
present. The causes of the abnormal processes remains unclear however, Ge-
netics vulnerability, obstetric complications and viral infections have  been 
shown to play a role in this disorder. Several studies have shown a greater 
incidence of winter or spring births in patients. Prenatal and perinatal infec-
tions, especially in the second trimester of pregnancy, have been considered a 
plausible risk factor for schizophrenia. Maternal exposure to influenza, herpes Demirbek ve Özdemir  372 
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viruses, varicella zoster virus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus and rarely 
rubella virus infections confers an increased risk of schizophrenia to the devel-
oping offspring. As clinicians, we observed that our patients with psychotic 
disorder were not exposed to the viral infections even during epidemic. We 
hypothesized that perinatal viral infections have been associated with lifelong 
immunity to this infectious diseases which on the other hand cause an in-
creased risk of developing schizophrenia. If we could determine antibodies 
against these viruses among patients with schizophrenia, perhaps we will be 
able to identify accurate markers heralding psychotic illness as well as can use 
these markers in a large population-based sample.   
  Keywords:  Schizophrenia, viral infections, biological marker 
 
 
u ana kadar şizofreni etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Halen 
birçok organik ve psikososyal etyolojik faktörden bahsedilmektedir. 
Şizofreni birçok klinik tipi temsil ettiği için tek bir etyolojik faktörü 
sorumlu tutmak pek akılcı görünmemektedir. Bugün için hastalığın birçok 
etyolojik faktörün varlığı ve bunların etkileşimi sonucu ortaya çıktığı kabul 
görmektedir. Bu yazıda şizofreni etyolojisine yönelik olarak ortaya 
koyduğumuz bir hipotezimizi sunmak istiyoruz.   
Hipotez 
Klinisyenler olarak biz psikotik hastalarımızda epidemi zamanlarında bile viral 
kökenli enfeksiyon hastalıklarına yakalanmadıklarını gözlemledik. 
Hastalarımızın enfeksiyöz bir ajana, perinatal dönemde yakalandığını, viral 
patojenlere karşı ömür boyu sürecek bağışıklık kazandırmış olabileceğini 
düşünmekteyiz. Perinatal dönemde enfeksiyon ajanına maruziyet ömür boyu 
bağışıklık kazanılmasına sebep olurken, beyin gelişimini bozarak, birincil 
beyin hasarı, nörogenezde aksama, nöronal migrasyonda bozulma, hücresel 
farklılaşmada yetersizlik, sinaptik budanmada bozulmaya da neden 
olmaktadır.  
Bu nedenle; nörogelişimsel bozukluk belirtileri gösteren ve epidemiler 
sırasında viral enfeksiyon ajanlarına karşı bağışıklığı olan, yani epidemiler 
sırasında  (aşılanmadan) herkes hastalanırken hastalanmayan kişilerin, viral 
hastalıklara yakalanmıyor olmaları halinin şizofreni hastalığına duçar 
olabileceklerinin bir göstergesi olabileceğini düşünüyoruz. Çünkü perinatal 
dönemde enfeksiyon ajanları ile karşılaşmış ve yaşam boyu sürecek bağışıklık 
kazanmışlardır.  
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Hipotezin Geliştirilmesi 
Şizofreninin etiyopatogenezi üzerine değişik hipotezler ileri sürülmüş ise de 
günümüzde çok sayıda etkenin biraraya gelmesi ile oluşan bir hastalık olduğu 
konusunda görüş birliği bulunmaktadır.[1] Genel olarak kabul gören 
varsayıma göre; gelişimin erken dönemlerinde genetik ya da çevresel etkenlerle 
beyin gelişimi bozulmakta, bu bozukluk kişi için yatkınlık yaratmakta, 
yaşamın sonraki dönemlerinde kişinin stresli bir çevresel etkiyle karşılaşması 
üzerine şizofreni belirtileri gelişmektedir.[2,3] 
Gerek doğum öncesi gerekse doğum sonrası beynin nörogelisimsel 
sürecindeki anormallik ve defektlerin, belli bir sessiz dönem geçtikten sonra, 
ergenlik ya da genç erişkinlik yaşlarında dopamine aşırı duyarlılık gelişmesi ya 
da prefrontal korteksteki bozulmuş dopamin işlevinin subkortikal dopamin 
aktivasyonunu arttırması gibi patolojik nöronal olayları harekete geçirerek 
şizofrenik bir sendromun ortaya çıkmasına yol açabileceği 
düşünülmektedir.[4,5]  Son dönemlerde pek çok araştırmacı  tarafından, 
şizofreninin bir nörogelişimsel defekt olduğu düşüncesi ileri sürülmeye 
başlanmıştır.[6,7] Nörogelişimsel varsayım şizofreninin beynin gelişimi 
sırasında oluşmaya başlayan  bir bozukluk olduğunu ileri sürmektedir.[8] Bu 
konuda özellikle frontal, parietal, temporal ve limbik korteks arasında 
anormal bağlantılara yol açan anormal beyin gelişimi üzerinde 
durulmaktadır.[4,9] 
Klinik, epidemiyolojik, nöropatolojik, görüntüleme yöntemleri ile elde 
edilen bilgiler,  şizofreninin olasılıkla bir nörogelişimsel bozukluk olduğu 
üzerine gelişen hipotezi desteklemektedir.[10] Şizofreni tipik olarak ergenlik 
dönemde başlar, erkeklerde ise daha erken dönemlerde de başlayabilir.[11] 
Şizofrenik hastaların çoğu asosyallik, nörolojik belirtiler, minör fiziksel 
anormallikler, azalmış bilişsel ve nöromotor işlevler  gibi  premorbid 
nörogelişimsel anormallikler gösterebilirler.[12-14]  Şizofrenik hastalarda 
gözlenen yapısal anormalliklerin pek çoğu hastalığın başlangıcında ortaya 
çıkar ve hatta hastalıktan önce bile olabilir.[4] 
Şizofrenide nörogelişimsel anormalliğin ne zaman başladığı sorusu halen 
araştırılmaktadır. Bu konu ile ilgili olarak bazı nörogelişimsel modeller ileri 
sürülmüştür.[15,16] Erken nörogelişimsel modellerde, erken yaşlarda varolan 
lezyonların  yaşamın  daha ileri dönemlerinde ortaya çıkan normal 
nörogelişimsel olaylarla etkileşime girdiği ileri sürülür.[15] Geç nörogelişimsel 
model olarak isimlendirilen alternatif bir modelde ise  şizofreninin, postnatal 
gelişimi boyunca ortaya çıkan serebral korteksteki normal matürasyon Demirbek ve Özdemir  374 
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sürecindeki bir sapmadan kaynaklandığını varsayar.  Yaşamın  ilk yıllarında 
aşırı sinaptik üretimi takiben bilişsel gelişim için gerekli beyin bölgelerindeki 
nöronların sinaptik eliminasyonu (budanma) takip eder. Bu süreçte anormal 
olarak çok fazla, çok az ya da yanlış sinapslar elimine edilmektedir. sinaptik 
budanmadaki bir anormallik sonucu şizofreni ortaya çıkmaktadır .[15,16]  
Şizofreniye neden olan kortikal hatalı gelişime ilişkin etiyolojik faktörler 
tam olarak bilinmemekle beraber kanıtlar genetik yatkınlık, viral 
enfeksiyonlar, gebelik ve doğum komplikasyonlarının önemli bir rol 
oynadığını göstermektedir.[17-19] Bazı çalışmalarda geç kış ya da bahar 
aylarında doğanlarda daha fazla şizofreni hastalığı olduğu 
bildirilmiştir.[10,20]  Merkezi  sinir sistemine etkisi olan virüslerin özellikle 
ikinci trimesterde geçirildiklerinde şizofreni etiyolojisinde rol oynadıkları 
düşünülmektedir. Bu konuda inflüenza, herpes simplex  (HSV), varisella-
zoster virus, epstein barr virus  (EBV), sitomegalovirüs  (CMV)  ve nadiren 
rubella gibi enfeksiyonların etkilerinden söz edilmektedir.[21-23] Göçmen 
gruplarda yapılan çalışmalarda virüsler ve iklim gibi çevresel faktörlerin kişinin 
bünyesel faktörleriyle -özellikle immün sistemiyle- etkileşerek etyolojide rol 
oynadıklarını düşündürmektedir.[24] Bu çalışmalar ve şizofreni prevalansının 
bazı coğrafi bölgelerde daha sık olması araştırmacıları çevresel faktörlere ve 
infeksiyöz etyolojiye yönlendirmiştir. 
Şizofreninin enfeksiyöz bir etyolojik zemini bulunduğu uzunca bir süredir 
savunulmuştur.[25,26] Bu görüş özellikle influenza ve von Economo 
ensefalitlerinin pandemilerinden sonra görülen psikoz benzeri tabloların 
artışıyla beraber daha fazla taraftar toplamıştır.[27,28] Gerek merkezi sinir 
sistemini tutan infeksiyonlarda psikotik belirtilerin izlenebilmesi, gerekse 
şizofreni hastalarının annelerinde hamilelik döneminde izlenen 
enfeksiyonların sıklığı, şizofreni etyolojisinde viral enfeksiyonlar başta olmak 
üzere intrauterin enfeksiyonların rolünü gündeme getirmiştir.   
Hipotezi Destekleyen Bulgular 
Şizofrenide doğum mevsiminin etkilerini araştıran pek çok çalışmada 
şizofrenin daha çok kış sonu ve bahar başında doğanlar arasında görülmesinin 
nedeni olarak mevsimsel özellikler taşıyan bazı viral enfeksiyonların, belki de 
doğum öncesi beyin gelişimi üzerinde etkili olarak ileride şizofreniye yatkınlık 
oluşturabileceği üzerinde durulmuştur.[20,29] 
Bu konuda virüslerin rolü hakkındaki kanıtlarımız çeşitli kaynaklardan 
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1.  Hastaların çoğu kışın sonu veya baharın başında doğmuştur. Bu durum 
anne karnında oldukları ve viral hastalıkların zirve yaptığı sonbahar ve 
kış aylarına rastlar.[20] 
2.  İntrauterin hayatta iken viral epidemilerin yaşanması ile sonradan 
şizofreni gelişmesi esnasında ilişki vardır.[30] 
3.  Şizofreni yaygınlığı koşulların viral patojenlerin daha uygun bir zemin 
yaratan kalabalık şehirlerde daha fazladır.[31]  
4.  Seroepidemiyolojik çalışmalar şizofreni hastaları veya annelerinde bazı 
virüs enfeksiyonlarının daha fazla olduğunu göstermiştir.[32]  
Nöronların ve sinir sisteminin diğer yapılarının oluşumu, intrauterin 
dönemde, gelişmenin ikinci aşaması olan sinaps oluşumu ise yaşamın ilk 
yıllarında gerçekleşir. Çevresel uyarılar bu sinapsların bir kısmını korur ve 
geliştirirken kullanılmayan sinapslar yok olur.[33] Görülüyor ki insan 
davranışını belirleyen nöron ağlarının temel yapısı, genetik ve gelişimsel 
etkenlerle, erken gelişme döneminde çevresel etkenler tarafından 
belirlenmektedir. Gebeliğin özellikle ikinci trimesteri gibi erken dönemlerinde 
geçirilen viral enfeksiyonun plasentayı ve gelişmemiş kan  beyin  bariyerini 
geçen maternal antikorları indükleyebileceği ve antikorların fetal dokularla 
reaksiyona girerek hücre adhezyon molekülleri seviyesinde nöronların diğer 
nöronlarla bağlantıyı sağlamak üzere göç etmelerini etkileyerek işlevsel 
nöronal ağ oluşumunu engelleyebilceği düşünülmektedir.[34,35] 
Virütik enfeksiyonlar erken gelişimsel dönemde merkezi sinir sisteminde 
enflamatuvar ve immunolojik süreçlerden kaynaklanan hasarlar 
oluşturabilirler.[8] Başlangıçta oluşan bir lezyonun ilerleyen süreçlerde beynin 
maturasyonunu etkileyerek daha ileri yaşlarda hastalığın çıkmasına olanak 
sağladığı ileri sürülmektedir.[5,36] 
Madem ki sizofreni doğum öncesi ikinci ve üçüncü üç aylarda bir takım 
degisikliklerden kaynaklaniyor, neden klinik belirtiler ancak doğum sonrası 
ikinci onyılda kendini göstermeye baslıyor? Bu soruyu yanıtlamaya yönelik 
spekülasyonlar, hastalığın klinik olarak başlamasına neden olan ek bir 
patolojinin ortaya çıkmasi ya da tetikleyici psikostresör bir etkenin varlıği 
üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu düşünceye göre şizofrenide, erken beyin 
gelişimindeki defektle bozulmuş nöral sistemler, postnatal beyin gelisimi 
tamamlanincaya dek ( ki bu durum geç ergen ve hatta erken erişkinlik 
dönemlerine kadar devam eder), hem hatalı işlev belirti vermez hem de diğer 
sistemler bu hatalı işlevi telafi ederler.[5] 
Şizofreni hastalığın etyolojisinde genetik etkenlerin önemli bir role sahip 
olduğu bilinmektedir. Son yıllarda yapılan araştırmalar, daha fazla genlerle Demirbek ve Özdemir  376 
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taşınan enfeksiyöz ajanlara yönelmiştir. Enfeksiyöz ajanların genler üzerinde 
vertikal geçiş yapabildiği ve birçok enfeksiyöz hastalıklara genetik yatkınlık 
olabildiği bilinmektedir.[37] Aynı zamanda laboratuar hayvanlarında 
enfeksiyöz ajanların, beyin dopamin döngüsünü (turnover)  bozabildiği 
bilinmektedir.[38] Dolayısıyla şizofreninin genetik ve enfeksiyon hipotezleri 
uyuşmazlık göstermemektedir. 
Virüsler nörotropizmleri nedeni ile en çok ilgili enfeksiyöz ajanlar olarak 
görülür. Çünkü beyin dokusunda yıllarca latent kalabilirler, relaps ve 
remisyon gösterebilir, beyin hücrelerinde enzimatik olayları bozabilirler.[39] 
Bazı çalışmalar hamileliğin ikinci üç ayı sırasında influenza ile 
karşılaşılmasından sonra şizofreni sıklığında artış olduğunu 
göstermiştir.[40,41] Daha sonra yapılan çalışmalarda şizofrenik hastalarda 
artmış Herpes virüs antikorlarının bulunması ile dikkatler bu sınıf virüsler 
üzerine çekilmiştir.[42,43] Bu çift sarmallı DNA virüsleri, merkezi  sinir 
sistemini infekte ettikten sonra, yıllarca konak hücrede latent kalabilirler ve 
periyodik olarak yeniden aktif hale gelebilirler.[43] Psikotik bozuklukların 
geçici iyilik dönemleri ile birçok alevlenmelerle gidişi, Herpes enfeksiyonlarını 
hatırlatmaktadır. Buna ilaveten infeksiyöz mononükleozda olduğu gibi 
Herpes ensefalitleri için tanımlanmış belirtiler şizofreni belirtilerinden ayırt 
edilemeyecek kadar benzer olabilmektedir.[44] 
Hipotezimiz perinatal dönemde geçirilen bu viral enfeksiyonların bir 
yandan kişiyi bağışık hale getirirken diğer yandan da şizofreniye yatkın hale 
getirdiği savunmaktadır. Latent virüs immünsupresyona neden olan bir stresör 
tarafından reaktive olabilir ve konakda özgül olmayan  bir immün cevabı 
başlatabilir.[45] Buna görüşe göre psikotik epizod stres sonrası gelişen 
immünsupresyonun neden olduğu viral aktivasyonla başlıyor. Dopamin 
sistemi üzerinden ve fokal nöral eksitasyon ile psikotik belirtileri  ortaya 
çıkartıyor.[46] 
Her ne kadar bugüne kadar aktif viral replikasyona veya viral serolojiye 
yönelik yapılan tetkikler kalıcı ve kesin sonuçlar vermesede şizofrenlerde 
sağlıklı kontrollere göre serum antikor düzeylerinin arttığı gösterilmiştir.[14] 
Psikotik hastaların serum ve BOS'larında bazı herpes sınıfı virüs 
antikorlarında yükselme bildirilmiştir.[43] Ayrıca sadece olgu örneklerinde 
olsa bile, persistan EBV enfeksiyonu ile (yüksek Anti EBV-VCA ile 
kanıtlanmış) şizofreni belirtilerinin alevlendiği gösterilmiştir.[44]   
Şizofreni gelişen hastalarda kontrol populasyonuna göre, viral ajanlara 
karşı oluşan antikor düzeylerinde aşırı artışın  gösterilmesi; virüslerin 
oynadıkları rolün epidemiyolojik kanıtlarını desteklemektedir.[47,48]  377  Şizofreni ve Yüksek Risk Grupları 
 
www.cappsy.org 
 
Hipotezimize göre viral infeksiyona cevap olarak gelişen bu antikorlar 
önceden tespit edilerek yüksek risk altındaki grup saptanabilir, gerekirse 
koruyucu tedavi başlanabilir ve erken müdahale imkânı sağlanarak hastalığın 
daha iyi prognoz göstermesi sağlanabilir. 
Hipotezin Test Edilmesi 
Hipotezin test edilebilmesi için geriye dönük ve ileriye dönük iki çalışmanın 
gerekli olduğunu düşünüyoruz.  Bu çalışmalardan ilkinde; hastalık kayıtları 
düzenli tutulan ve ve süreç içerisinde şizofreni geliştirmiş kişilerin kayıtlarının 
geriye doğru incelenmesinde, viral patojenlere dirençli olduklarını, epidemiler 
döneminde bile hastalanmadıklarının saptanabileceğini  düşünüyoruz. 
Nörogelişimsel bozukluk saptanan çocuklar, eğer viral epidemiler sırasında, 
viral hastalıklara yakalanmıyorlar ise; şizofreni hastalığına yakalanma yüksek 
riskini taşıyorlar demektir.  
Diğer düşüncemiz; viral epidemiler sırasında şizofreni  hastalar viral 
hastalıklara yakalanmıyor olsalar bile, viral patojenle temas etmekte, viral 
patojene karşı antikorlar geliştirmektedirler. Ancak viral hastalığı 
asemptomatik geçirmektedirler.  Bu düşüncemiz de; epidemiler sırasında viral 
enfeksiyon hastalığına duçar olmayan şizofren hastaların kanlarında epidemiye 
sebep olan viral patojene karşı geliştirilmiş antikorların gösterilmesi ile 
ispatlanabilir.  Bu  yönde yapılacak ileriye dönük bir çalışma hipotezimizi 
destekleyecektir.  
Sonuç 
Yukarıda verilen bilgilerin ışığı altında düşünecek olursak; hamilelik 
döneminde, organogenezisin henüz tamamlanmadığı bir safhada; annenin 
geçirdiği virütik hastalıklar sonucu, hastalık etkeni virüsler plesanta bariyerini 
geçerek fetüs beyin dokusunda tahribat yapabilir. İkinci trimestirde kortikal 
nöronal migrasyonun geliştiği ve bu fazın aksamasıyla şizofreni 
predispozisyonunun ortaya çıktığı görüşü var. Viral proteinlerin endojen 
nöropeptidleri taklit edip, reseptörleri bloke ederek beyin işlevlerini aksattığı 
ve şizofreniye yol açtığı düşünülmüştür.  
Anne karnında geçirilen viral enfeksiyonların yatkın kişilerde bağışıklığa 
neden olduğunu düşünüyoruz. Bu kişiler daha sonraki yaşamlarında viral 
etkenlere bağışıklık nedeniyle daha az hastalık geçiriyor, ya da bunlara karşı 
bağışık oluyorlar. Eğer genel olarak viral patojenlere karşı gelişen antikorları 
şizofreni hastalarında ele alıp değerlendirebilirsek, belki de hastalığın habercisi Demirbek ve Özdemir  378 
 
Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 
olan bir biyolojik belirteci  bulabilir ve bunu geniş örneklem gruplarında 
kullanabiliriz. 
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